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Compounds of general formula (I): wherein R 
is selected from the groups CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , 
(CH 3 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , 
CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , 
(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooc- 
tyl, cyclopentylmethyl, cyclohexyl methyl, 3-phenyl- 
propyl, 3-methyl-3-phenylpropyl, 3,3-dimethylcyc- 
lopentyl, 3-methyIcyclohexyl, 3,3,5,5-tetramethyl- 
cyclohexyl, 2-hydroxycyclohexyl, 3-(4-hydroxy- 
3-methoxyphenyl)propyl, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 1 -methylpropyl and 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methyI-2-propenyl; X is selected from the groups CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 and C(CH 3 ) 3 ; Z is a hydrogen atom or an OH group. The invention also concerns physiologically acceptable 
salts of said compounds. The compounds are useful as sweetening agents. 

(57)Abrege 

La presente invention a pour objet des composes de formule generate (I), dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
CH 3 (CH 22 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cy- 
clohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle, 3-phenylpropyle, 3-methyl-3-phenylpropyle, 
3,3-dimethylcyclopentyle, 3-methylcyclohexyle, 3,3,5,5-tetramethyl cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3-(4-hydroxy-3-me- 
thoxyphenyl)propyle, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyle, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methylpropyle et 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-l-methyl-2-propenyle; X est choisi parmi les groupes CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 et C(CH 3 ) 3 ; Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; et les sels physiologiquement acceptables 
de ces composes. Ces composes sont utiles comme agents edulcorants. 
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COMPOSES UTILES COMME AGENTS EDULCORANTS 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 



La presente invention a pour objet de nouveaux 
composes derivant de 1' aspartame, utiles comme agents 
6dulcorants, ainsi que leur proc6d6 de preparation. 

Ces nouveaux composes sont particulierement utiles 
pour 6dulcorer des produits varies, en particulier les 
boissons, les aliments, les confiseries, les 
patisseries, les chewing-gums, les produits d'hygiene et 
les articles de toilette, ainsi que les produits 
cosm£tiques, pharmaceutiques et v6terinaires . 

On sait qu'un agent 6dulcorant, pour etre 
utilisable a l'^chelle industrielle, doit poss6der, 
d'une part, un pouvoir sucrant intense, permettant de 
limiter le coQt d' utilisation, et, d 1 autre part, une 
stabilit6 satisfaisante, c'est-a-dire compatible avec 
les conditions d' utilisation . 

Parmi les agents 6dulcorants actuellement 

commercialises, un d6riv6 dipeptidique, le N-L-OL- 

aspartyl-L-ph6nylalanine 1-methyl ester, connu sous le 

nom d' aspartame, de formule suivante: 

COOCH3 
1 

CO— NH C H 

1 • 
1 1 

H 2 N^C-<H CH 2 

COOH 

est aujourd'hui le plus utilis6.(US 3,492,131), L'un des 
at outs de ce compost est sa constitution chimique & base 
de deux amino acides naturels, l'acide L-aspartique et 
la L-ph6nylalanine . Le pouvoir sucrant, relativement 
faible, de ce compose est d' environ 120 & 180 fois celui 
du saccharose sur une base ponderale. Malgre 
d' excellentes qualites organoleptiques, ce compost a 
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pour principal inconvenient d'etre un produit cher, en 
raison de son intensity edulcorante relativement basse, 
et d' avoir une assez faible stabilite dans certaines 
conditions d' utilisation des 6dulcorants, notanunent en 

05 milieu neutre, ce qui limite ses champs d' applications 
industrielles . 

En consequence, il est apparu necessaire pour 
l'industrie alimentaire de pouvoir disposer d'un nouvel 
agent edulcorant qui presenterait une activity 

10 6dulcorante eievee, ceci afin de diminuer son coQt de 
revient, et qui serait au moins aussi stable et meme 
plus stable que 1' aspartame notamment en milieu neutre. 
C'est ainsi que de nombreux dipeptides ou analogues 
dipeptidiques sucres ont depuis 6te synth6tis6s (voir 

15 par exemple J.M. Janusz, dans Progress in Sweeteners, 
Ed. T.H. Grenby, Elsevier, London, 1989, pp. 1-46), mais 
a ce jour, & part 1' aspartame, aucun n'a paru satisfaire 
aux principales exigences que 1'on demande a un 
edulcorant, a savoir, excellentes qualites 

20 organoleptiques, intensite edulcorante suffisamment 
eiev6e pour diminuer le coOt d' utilisation, stabilite 
suf f isante- 

II a 6t6 decouvert, de fa<?on tout & fait 
inattendue, et ceci const itue le fondement de la 

25 presente invention, que le pouvoir sucrant de 
1' aspartame peut etre tres fortement augmente en fixant 
sur 1' amine libre de 1' aspartame certains radicaux, 
notamment des radicaux hydrocarbones convenablement 
select ionnes; le pouvoir edulcorant de 1' aspartame peut 

30 ainsi §tre multiplie jusqu'a 80 fois, l' intensite 
edulcorante variant suivant la nature specifique du 
radical R . 

Des resultats de meme nature ont ete observes avec 
les esters 6thylique, isopropylique, propylique et 
35 tertio-butylique de la N-L-a-aspartyl-L-phenylalanine 
(US 3,492,131) et avec le tf-L-a-aspartyl-L-tyrosine 1- 
methyl ester (US 3,475,403). 
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Selon un premier aspect, la presente demande vise 
done a couvrir les composes de formule : 

COOX 



05 




10 COOH 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH (CH 3 ) CH 2 , 

15 (CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 , (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyle, cycloheptyle, 
cy clooct y le , cyclopenty lmdthy le , cyclohexy lmethy le , 3- 
phenylpropyle, 3-m6thyl-3-ph6nylpropyle, 3, 3-dim6thyl 
cyclopentyle, 3-m6thylcyclohexyle, 3,3,5, 5-t6tram6thyl 
cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 

20 m6thoxyph6nyl) propyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -2- 
prop6nyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thylpropyle 
et 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thyl-2-prop6nyle; 

X est choisi parmi les groupes CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , 
25 CH 2 CH 2 CH 3 et C(CH 3 ) 3 ; 

Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; 

ainsi que les sels physiologiquement acceptables de ces 
30 composes . 

Des derives W-substitues de l r aspartame presentant 
un pouvoir edulcorant eleve ont d6ja 6te decrits dans 
l'art anterieur. Ainsi, dans le document EP-0 107 597 
35 (US 4, 645, 678) sont decrits des composes N- 
phfenylcarbamoyle ou AT-phenylthiocarbamoyle de 
1' aspartame dont le pouvoir sucrant peut atteindre 
jusqu'a 55 000 fois celui du saccharose. Cependant, il 
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n'existe aucune similitude structurale entre ces groupes 
N-phenylcarbamoyle ou N-phenylthiocarbamoyle et les 
groupes AMiydrocarbon6s des composes de 1' invention. 

05 D'autres d6riv6s N-substitu6s de 1' aspartame ont 

aussi 6t6 d6crits (voir, par exemple, J.M. Janusz, cit6e 
pr6c§demment) , mais il s'agit 6galement de composes ne 
pr6sentant aucune relation structurale avec les derives 
N-hydrocarbon6s de 1' invention. 

10 En fait, il existait dans l'6tat de la technique un 

prejuge d6favorable qui a dissuade jusqu'a present 
l'homme de metier de s'orienter vers la recherche de 
derives N-hydrocarbon6s de 1' aspartame & pouvoir 
6dulcorant 61eve. C'est ainsi que le seul d6riv6 N- 

15 hydrocarbon^ de 1' aspartame decrit dans la litt6rature, 
& savoir le AT- [N, N-dim6thyl-L-a-aspartyl ] -L- 

phenylalanine 1-methyl ester, de formule suivante : 

C00CH 3 
1 

20 C0-NH*-C-«H 

1 1 

CH 3 — N^C^H 

CH 3 c H 
I 2 

25 COOH 

est decrit comme ayant une saveur am6re (R.H. Ma2ur et 
al., J- Araer. Chem. Soc, 1969, 91, 2684-2691). 

Les recherches conduites par les presents 

30 inventeurs ont d'ailleurs permis de constater que les 
proprietes organoleptiques des derives W-hydrocarbones 
de 1' aspartame sont tout a fait impr6visibles et que des 
groupes hydrocarbones structuralement tr6s voisins 
conduisent a des derives de 1' aspartame qui peuvent etre 

35. suivant le cas sucr§s, sucr6s-amers, amers ou insipides. 
Par ailleurs, dans le document EP-0 338 946 (US 
4,935,517), les Demandeurs ont d^crits des derives N- 
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hydrocarbonfes des acides L-aspartique (n = 1) ou L- 
glutamique (n = 2) repondant a la formule generale 
suivante : 

CO-NH-R 

t 
I 

05 R-NH H 

(CH 2 ) n 
COOH 

10 dans laquelle le radical R est un groupe hydrocarbon^ de 
cinq & treize atomes de carbone, satur6 ou insatur6, 
acyclique, cyclique ou mixte, dans laquelle le radical 
R' est un groupe 4-cyanoph6nyle, 2-cyanopyrid-5-yle ou 
2-cyanopyrimidin-5-yle, et dans laquelle n est 6gal a 1 

15 ou 2 . 

Les composes de 1' invention se distinguent de ces 
composes ant6rieurs par le fait qu'ils sont spfecifiques 
de l'acide L-aspartique, qu'ils comportent un groupe R' 
qui ne pr6sente aucune analogie structurale avec ceux 

20 d6finis dans le document EP-0 338 94 6, et que leur 
activity dfepend de la selection de groupes N- 
hydrocarbon6s bien sp6cifiques. 

Les 6tudes de relations structure-activit6 
realis6es par les pr6sents inventeurs ont en effet 

25 permis de constater que les groupes AT-hydrocarbon6s les 
plus efficaces du document anterieur EP-0 338 946 
conduisent, par combinaison avec 1' aspartame, & des 
composes amers ou sucr6s-amers . II en est notamment 
ainsi avec le groupe n-heptyle qui, dans le document 

30 anterieur, conduit a l'un des composes les plus 
puissamment sucres, mais qui, combine avec 1' aspartame, 
donne un compost avec un tr6s fort arri6re-goQt amer. 

II a en outre 6t6 demontre que la stabilite des 
35 composes caracteristiques de 1' invention est plus 61ev6e 
que celle de 1' aspartame dans les conditions courantes 
d' utilisation pour les preparations alimentaires . Ceci 
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est un avantage d' autant plus important que l'une des 
limites a 1' utilisation de 1' aspartame dans certaines 
preparations alimentaires provient de sa stabilite tres 
faible en milieu proche de la neutralite, c'est-a-dire 

05 pour des pH voisins de 7, pH qui sont frequemment 
rencontres dans des produits tels que les produits 
laitiers, les patisseries ou autres preparations qui 
necessitent une cuisson a haute temperature, les 
chewing-gums, les dentifrices. 

10 Une etude de vieillissement accei6re par chauffage 

prolonge a 70 °C d'une solution aqueuse & pH 7 d'un 
compose caracteristique de 1' invention, & savoir le N- 
[N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-phenylalanine 1- 

methyl ester dont le pouvdir sucrant est 10 000 fois 
15 plus eieve que celui du saccharose, presente une demi- 
vie d' environ 6 heures, alors que la demi-vie de 
1' aspartame dans les mSmes conditions n'est que de 10 
minutes, ce qui correspond, pour le compose selon 
1' invention, a une stabilite 36 fois plus eievee que 
20 celle de 1' aspartame. Des r6sultats comparables ont 6t6 
obtenus pour les autres composes caract6ristiques de 
1' invention . 

On a 6galement d6montre que la stabilite des 
composes de 1' invention est au moins 6gale, voire 

25 ameiior6e, en milieu acide £ pH voisin de 3, pH qui 
correspond au pH des boissons gazeuses qui constituent 
l'une des applications majeures des edulcorants. 

Du fait de leur pouvoir sucrant eieve, un autre 
avantage des composes de 1' invention, comparativement & 

30 1' aspartame, est de permettre, dans leur application aux 
produits alimentaires, 1' utilisation de quantit6s tr£s 
faibles d' agent act if. En consequence, dans les produits 
alimentaires, la presence souvent debattue de certains 
constituants de 1' aspartame, & savoir la L-phenylalanine 

35 et le methanol, sera tr£s fortement reduite par l'emploi 
d'un edulcorant de la pr6sente invention. C'est ainsi 
par exemple qu'il sera possible de remplacer, dans un 
litre de boisson gazeuse, 550 mg d' aspartame par environ 
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7 mg du N- [N- (3, 3-dim6thylbutyl) -L-a-aspartyl] -L- 
ph6nylalanine l-m6thyl ester decrit dans la pr6sente 
invention, et de diminuer ainsi, jusqu'a 80 fois 
environ, les quant it6s de L-ph6nylalanine et de methanol 

05 susceptibles d'etre consommees, tout en maintenant des 
qualit6s organoleptiques identiques. 

La pr6sente invention permet done de fournir, pour 
la premiere fois, de nouveaux d6riv6s N-hydrocarbon6s de 
1' aspartame ou de ses analogues qui presentent 

10 d' excellentes qualites organoleptiques associ6es a un 
pouvoir 6dulcorant tres eleve, jusqu'a 10 000 fois le 
pouvoir sucrant du saccharose sur une base ponderale, et 
une stability au moins similaire ou plus grande, ce qui, 
par rapport a 1' aspartame, a pour effet d'61argir les 

15 possibility d' utilisation dans les preparations 
alimentaires . 

Une forme de realisation particulierement 
avantageuse de 1' invention r6pond a la formule genferale 
20 suivante : 

C00CH 3 
■ 

C0-NH»~ C-« H 

1 1 
l 1 

25 R-NH ► C-«H Clij 

COOH 

30 dans laquelle R est tel que defini precedemment . 

Un compost r£pondant £ une forme de realisation 
particulidrement ayantageuse de 1' invention est le N-[N- 
(3, 3-dim£thylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-phenylalanine 1- 
35 mfethyl ester (compose 6 du Tableau 1) de formule : 
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COOCH3 



05 



CH 3 
I 



C0-NH*-C-«H 



CH 3 - C - CH - CH - NH C H 



I 

CH ; 



CH 2 
COOH 




10 ou le W-[N-[3-(4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl)propyl]-L-a- 
aspartyl] -L-phenylalanine 1 -methyl ester (compose 18 du 
Tableau 1) de formule : 



15 



20 



COOCH3 



CO-NH^ 



CH3O 



CH 2 — CH 2 - CH 2 - NH ► C H 



COOH 




ou encore le N- [N- (3-phenylpropyl) -L-Ct-aspartyl] -L- 
phenylalanine 1 -methyl ester <compos6 12 du Tableau 1) 
de formule : 

25 COOCH3 

CO— NH ► C H 



1 1 



30 
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Les composes de 1' invention peuvent aussi etre 
salifi6s par des acides ou des bases inorganiques ou 
organiques physiologiquement acceptables, ce qui a pour 
effet d'accroitre leur solubility. Avantageusement, ces 
05 composes sont salifies sous forme d' hydrochlorure ou de 
sels de sodium, potassium, ammonium, calcium ou 
magnesium. 

Selon un deuxi6me aspect, la present e demande vise 
£ couvrir les composes de 1' invention en tant qu' agents 
10 6dulcorants, les compositions fedulcorantes incorporant & 
titre d' agent 6dulcorant au moins un compos6 defini tel 
que pr6c6demment et 1' utilisation des composes de 
1' invention pour 6dulcorer les produits vari6s rappel6s 
en introduction. 

15 Les agents 6dulcorants de la pr6sente invention 

peuvent §tre ajout6s & tout produit comestible dans 
lequel on d6sire apporter un goflt sucr6, a condition de 
les ajouter en proportions suffisantes pour atteindre le 
niveau de sucrosit6 d6sir6. La concentration optimale 

20 d 1 utilisation de 1* agent 6dulcorant d6pendra de facteurs 
divers tels que, par exemple, le pouvoir sucrant de 
1' agent 6dulcorant, les conditions de stockage et 
d 1 utilisation des produits, les constituants 
particuliers des produits et le niveau de sucrosit6 

25 d6sir6. Toute personne qualifi6e peut facilement 
determiner la proportion optimale d' agent 6dulcorant qui 
doit €tre employee pour l'obtention d'un produit 
comestible en rfealisant des analyses sensorielles de 
routine. Les agents 6dulcorants de la pr6sente invention 

30 seront, en general, ajout6s aux produits comestibles 
dans des proportions allant, suivant le pouvoir 
Edulcorant du compos6, de 0,5 mg a 50 mg d f agent 
edulcorant par kilogramme ou par litre de produit 
comestible. Les produits concentres contiendront 

35 6videmment des quantit6s plus elevees d 1 agent 
edulcorant, et seront ensuite diluEs suivant les 
intentions finales d'utilisation. 
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Les agents Edulcorants de la prEsente invention 
peuvent etre ajoutes sous forme pure aux produits a 
Edulcorer, mais, en raison de leur pouvoir sucrant 
ElevE, ils sont gEnEralement melanges a un support 
05 ("carrier") ou A un agent de charge ("bulking agent") 
approprie . 

Avantageusement , les supports ou agents de charge 
appropries sont choisis dans le groupe constituE par le 
polydextrose, l'amidon, les maltodextrines, la 

10 cellulose, la methylcellulose, la carboxymethylcellulose 
et autres derives de la cellulose, 1' alginate de sodium, 
les pectines, les gommes, le lactose, le maltose, le 
glucose, la leucine, le glycerol, le mannitol, le 
sorbitol, le bicarbonate de sodium, les acides 

15 phosphorique, citrique, tartrique, fumarique, benzolque, 
sorbique, propionique, et leurs sels de sodium, 
potassium et calcium, et leurs Equivalents. 

Les agents edulcorants conformes a 1' invention 
peuvent, dans un produit comestible, etre employes 

20 seuls, comme unique agent Edulcorant, ou en combinaison 
avec d 1 autres agents Edulcorants tels que le saccharose, 
le sirop de mals, le fructose, les derives ou analogues 
dipeptidiques sucres (aspartame, alitame), la 
neohesperidine dihydrochalcone, 1 1 isomaltulose 

25 hydrogene, le stEvioside, les sucres L, la 
glycyrrhizine, le xylitol, le sorbitol, le mannitol, 
I'acesulf ame, la saccharine et ses sels de sodium, 
potassium, ammonium et calcium, l'acide cyclamique et 
ses sels de sodium, potassium et calcium, le sucralose, 

30 la monelline, la thaumatine, et leurs Equivalents. 

Les composes de la prEsente invention peuvent etre 
prepares par des methodes variees deja decrites dans la 
litterature. Ainsi, selon un troisieme aspect, la 
35 presente demande vise a couvrir 1'une des mEthodes 
prEfErees qui consiste a condenser un compose de 
formule : 
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coox 

I 

CO-NH*- C-« H 

i i 
i • 
i l 




avec un compose ald6hydique ou c6tonique precurseur du 
groupe R. L'imine intermediaire formee par condensation 
est alors reduite in situ par un agent r&ducteur 
selectif, comme par exernple le cyanoborohydrure de 
15 sodium, ce qui conduit directement aux composes de 
1' invention (m6thode de N-monoalkylation reductrice 
d6crite par Ohfune et al . , Chemistry Letters, 1984, 441- 
444) . 

L'obtention, par exernple, d'un compost de 

20 1' invention dans lequel R est le radical (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 
est effectuee a partir d'un precurseur ald6hydique 
commercial, le 3, 3-dim6thylbutyrald£hyde de formule 
(CH 3 ) 3 CCH 2 CHO. 

II est & noter que la preparation des composes de 

25 1' invention est directement realis6e k partir de 
1' aspartame ou de ses analogues. En ce qui concerne les 
d§riv6s de 1' aspartame, ceci constitue un avantage 
particuli£rement int6ressant du fait que 1' aspartame est 
un produit commercial dont la synthase est aujourd'hui 

30 parfaitement maitris6e. 

La purification des composes de l 1 invention, sous 
leur forme acide ou salifi^e, est realisee selon les 
techniques standards telles que la recristallisation ou 
la chromatographic. Leur structure et leur puret§ ont 

35 6t6 contr616es par les techniques classiques 
(chromatographie sur couche mince, chromatographic 
liquide haute performance, spectrom6trie infrarouge, 
resonance magn6tique nucl6aire, analyse 616mentaire) . 
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La maniere dont 1' invention peut etre realisee et 
les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des 
exemples de realisation qui suivent. 

Dans ces exemples, le pouvoir edulcorant des 
05 composes deer its a ete evalue par un groupe de huit 
personnes experimentees . Pour cela, les composes, en 
solution aqueuse a des concentrations variables, sont 
compares, sur le plan gustatif, a une solution temoin de 
saccharose a 2 %, a 5 % ou a 10 % . Le pouvoir edulcorant 
10 du compose, teste par rapport au saccharose, correspond 
alors au rapport ponderal qui existe entre le compose et 
le saccharose a 6gale intensite edulcorante, e'est-a- 
dire quand les saveurs sucrees de la solution du compose 
teste et de la solution temoin de saccharose sont 
15 considerees, par une majorite de personnes, avoir la 
meme intensite edulcorante. 

La stabilite des composes de 1' invention et de 
1' aspartame a ete mesuree en dosant, par chromatographic 
liquide haute performance (HPLC) , la quantite de produit 
20 restant apres un vieillissement accelere en milieu acide 
(tampon phosphate a pH 3) ou en milieu neutre (tampon 
phosphate a pH 7) et a la temperature de 70 °C. La 
stabilit6 du compose ainsi teste est evaluee par sa 
demi-vie (temps correspondant a 50 % de degradation) . 
25 A titre d'exemple de preparation, la synthese du N- 

[N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl) -L-phenylalanine 1- 
methyl ester (exemple N° 6 du Tableau 1), de formule : 



C00CH 3 



I 
I 



30 



CH 3 " C - CH 2 - CH 2 - NH^-C-^H CH 2 




35 




est realisee de la facon suivante. 



WO 94/11391 



PCT/FR93/01103 



13 



Quatre grammes (39,8 mmol) de 3,3- 
dimethylbutyrald^hyde d'origine commerciale sont ajout6s 
a un melange, dans 50 cm 3 de methanol, de 10,6 g (36,2 
mmol) d' aspartame et de 1,6 g (25,3 mmol) de 

05 cyanoborohydrure de sodium. La solution est agitee 
durant 24 heures & temperature ambiante puis est 
concentr£e cl sec sous vide. Le r6sidu est alors repris 
dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N 
jusqu'a ce que le pH soit voisin de la neutrality. Le 

10 pr6cipit6 gommeux form6 est separ6 par filtration, s6ch6 
sous vide avant d'etre recristallise dans un melange 
6thanol-eau (1-1) ou dans 1' ac6tonitrile . On obtient 
alors 9 g (rendement 62 %) de [N- (3, 3-dimfethylbutyl) - 
L-a-aspartyl] -L-ph6nylalanine l-m6thyl ester. 

15 

Le pouvoir 6dulcorant de ce compose correspond 
approximativement, sur une base pond6rale, & 10 000 fois 
celui du saccharose par comparaison avec une solution de 
saccharose a 2 %, 5 % et 10 %. 

20 Par comparaison avec 1' aspartame, une solution 

aqueuse de 7 mg/L du present compose est 6quivalente en 
intensity edulcorante a une solution de 550 mg/L 
d' aspartame, ce qui correspond a un pouvoir sucrant 
environ 80 fois plus 61ev£ que celui de 1' aspartame. 

25 A titre d'exemples, le pouvoir sucrant d'autres 

composes selon 1' invention, obtenus ci partir de 
1' aspartame suivant un protocole experimental similaire 
a celui d6crit ci-dessus et que 1'homme de 1'art 
retrouvera facilement, est donne dans le Tableau 1. Le 

30 pouvoir sucrant a 6t6 e value par rapport a une solution 
de saccharose a 2 % . 
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TABLEAU 1 



COOCH3 



05 



10 



R-NH ► 




COOH 



N° R Pouvoir sucrant 



35 



1 


CH3CH2CH2CH2 




400 


2 


(CH3) 2CHCH2 




C f\ f\ 

500 


3 


(CH 3 )2CHCH 2 CH2 


1 


300 


4 


(R, S) -CH 3 CH 2 CH (CH3) CH 2 




900 


5 


(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 


2 


000 


6 


<CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 


10 


000 


7 


cyclohexyle 




800 


8 


cycloheptyle 




900 


9 


cyclooctyle 


1 


000 


10 


cyclopentylm6thyle 


1 


500 


11 


cyclohexylm6thyle 




800 


12 


C6H5CH2CH2CH2 


1 


500 


13 


(R,S) -CgH 5 CH(CH 3 ) CH 2 CH 2 


1 


200 


14 


3, 3-dim6thylcyclopentyle 




150 


15 


(R, S) -3-m6thylcyclohexyle 


1 


000 


16 


3,3,5/ 5-t6tram6thylcyclohexyle 


1 


000 


17 


(R, S) -2-hydroxycyclohexyle 




800 


18 


(3-OCH 3 , 4-OH) C 6 H 3 CH 2 CH 2 CH 2 


2 


500 


19 


(3-OCH 3 , 4 -OH) C 6 H 3 CH=CHCH 2 


2 


000 


20 


< R , S ) - ( 3 -OCH 3 , 4 -OH ) C 6 H 3 CH 2 CH 2 CH ( CH 3 ) 




500 


21 


(R, S) - (3-OCH 3 , 4-OH) C 6 H 3 CH=CHCH (CH 3 ) 

# 




500 



WO 94/11391 



PCIYFR93/01103 



15 



A titre d'exemples additionnels rdpondant £ la 

formule g6n6rale, le N- [N- (3, 3-dim6thylbutyl) -L-a- 

aspartyl] -L-ph6nylalanine l-6thyl ester a un pouvoir 
sucrant de 2 000 fois celui du saccharose, et le AT- [AT- 

05 (3, 3-dim6thylbutyl) -L-a-aspartyl ] -L-tyrosine l-m6thyl 
ester a un pouvoir sucrant de 4 000 fois celui du 
saccharose (par comparaison avec une solution de 
saccharose 4 2%), 

Dans la figure 1 annex6e, est donn6 un diagramme 

10 comparatif des courbes de stability par rapport a 
l'aspartame (courbe a) , de quelques composes 
caract6ristiques de 1' invention, en prenant comme 
exemples les composes 2, 5 et 6 du Tableau 1 (courbes b, 
c et d respect ivement) , ces courbes ayant 6t6 obtenues 

15 au cours d'un vieillissement acc61er6, par chauffage & 
70 °C de leurs solutions, a la concentration de 1 g/L, 
en milieu acide de pH 3, Dans ces conditions 
exp6rimentales, la demi-vie de l'aspartame est d' environ 
24 heures/ alors que les demi-vies des composes de 

20 1' invention sont d' environ 35 heures pour le compose 2, 
96 heures pour le compost 5 et 55 heures pour le 
compos6 6, ce qui correspond a des stabilit6s qui sont 
jusqu'& 4 fois plus 61ev6es que celle de l'aspartame. 

Dans la figure 2 annexee, est donn6 un diagramme 

25 comparatif des courbes de stabilit6, par rapport £ 
l'aspartame (courbe a), des composes 2, 5 et 6 du 
Tableau 1 (courbes b, c et d respect ivement ) , ces 
courbes ayant 6te obtenues au cours d'un vieillissement 
acc616re par chauffage k 7 0 °C de leurs solutions, & la 
30 concentration de 1 g/L, en milieu neutre de pH 7. Dans 
ces conditions exp6rimentales, l'aspartame est tr6s peu 
stable (demi-vie de 10 minutes), alors que les composes 
de 1' invention pr6sentent des demi-vies de 4 h 15 min 
pour le compost 2, de 10 heures pour le compost 5 et de 

35 6 heures pour le compost 6, ce qui correspond a des 
stability qui sont jusqu'a 60 fois plus 61ev6es que 
celle de l'aspartame. 
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REVENPICATIQNS 



1. Composes de formule gen6rale : 



coox 



05 



CO-NH^C^H 



R-NH ►C^H 




CH 2 



10 



Z 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
15 CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2f <CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH (CH 3 ) CH 2 , 
(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2/ (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 , cyclohexyle, cycloheptyle, 
cy cloocty le , cyclopentylm6thy le , cyclohexy lm6t hy le , 3- 
ph6nylpropyle, 3-m6thyl-3-ph6nylpropyle, 3, 3-dim6thyl 
cyclopentyle, 3-m6thylcyclohexyle, 3, 3, 5, 5-t6tram6thyl 
20 cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 
m6thoxyph6nyl)propyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -2- 
propenyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thylpropyle 
et 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -l-m6thyl-2-prop6nyle; 

25 X est choisi parmi les groupes CH 3 , CH 2 CH 3/ CH(CH 3 ) 2 , 
CH 2 CH 2 CH 3 et C<CH 3 ) 3 ; 

Z repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; 

30 et les sels physiologiquement acceptables de ces 
composes . 

2. Composes selon la revendication 1 caract6ris6s en ce 
qu' ils repondent a la formule g^nerale suivante : 
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05 



10 



C00CH 3 



R-NH ► 




COOH 



dans laquelle R 
revendication 1. 



est 



tel que defini dans la 



15 



20 



25 



30 



3. Compose selon la revendication 2 caracterise en ce 
qu'il s'agit du N- [N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] - 
L-phenylalanine 1-methyl ester de formule : 

COOCH3 



CH 3 

I : 
CH 3 - C - CH - CH - NH^C^H 



I 

CH, 



CO-NH^C^H 

• 1 

• 1 

• 1 

CH 2 



CH 
I 



2 




35 



COOH 

4 . Compost selon la revendication 2 caracterise en ce 
qu'il s'agit du N- [N- [3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) 

propyl] -L-a-aspartyl] -L-phenylalanine 1-methyl ester de 

formule : 

COOCH3 
CO-NH^C-^H 

HO CH 2 "" CH 2~" CH 2~ NH^ C-^H 

'~ CH, 
CH3O I 2 

COOH 
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5. Compose selon la revendication 2 caracteris6 en ce 
qu' il s' agit du N- [N- (3-ph6nylpropyl) -L-Ct-aspartyl ] -L- 
phenylalanine l-m6thyl ester de formule : 



6. Composition 6dulcorante caract6ris6e en ce qu'elle 
15 comprend & titre d' agent 6dulcorant au moins un compose 

selon la revendication 1. 

7. Application des composes selon la revendication 1 
comme agents 6dulcorants. 



8. Proc6d6 de prfeparation d'un compost selon la 
revendication 1 caract6ris6 en ce qu' il consiste d 
condenser un compost de formule : 



05 



CO0CH 3 
1 
1 

CO-NH^C^H 




20 



25 



coox 



C0-NH*~C-«H 



H 2 N*-C-«H CH 2 




30 



z 



35 



dans laquelle X et Z sont tels que definis dans la 
revendication 1, avec un precurseur aldehydique ou 
cetonique correspondant au groupe R du compose a 
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preparer, puis 4 reduire in situ 1' imine r6sultante par 
le cyanoborohydrure de sodium, R 6tant tel que d£fini 
dans la revendication 1 . 



WO 94/11391 



PCT/FR93/01103 



1/2 

A 

/ 




XNVIS3H 39VXN30Hn0d 



WO 94/11391 



PCT/FR93/01103 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Interr a1 Application No 

PCT/FR 93/01103 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 C07K5/06 A23L1/236 






According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 5 C07K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic c 


lata base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 




C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


JOURNAL OF ENZYME INHIBITION 
vol. 5, no. 2 , 1991 
pages 133 - 149 

A. PATEL ET AL. 'Novel Inhibitors of 
Enkephal in-Degrading Enzymes III: 
4-Carboxymethy 1 ami no-4-0xo-3 (Phenyl ami no) 
Butanoic Acids as Enkephalinase 
Inhibitors 1 

* table II, compounds 16 and 17 * 

see page 139, last paragraph - page 140, 

paragraph 1 

see page 141, paragraph 7 - page 142, 
paragraph 1 


1-3 


A 


EP,A,0 334 236 (MITSUI T0ATSU CHEMICALS, 

INC.) 27 September 1989 

see page 4, line 16 - line 17; claims 

-/-- 


1-3 


| )(| Further documents are listed in the continuation of box C. 


|y [ Patent family members arc listed in annex. 


" Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

'V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


"T later document published alter the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 


Date of the 


actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


17 January 1994 


22 -02- 1994 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. S818 Patentlaan 2 
NL * 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 


Authorized oflicer 

FUHR, C 



Form PCT/ISA/210 (leccnd shtet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ten* Jd Application No 

PCT/FR 93/01103 



C(Contmuatian) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP,A,0 338 946 (UNIVERSITE CLAUDE BERNARD) 

25 October 1989 

cited in the application 

see claims; examples 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
vol. 91, no. 10 , 7 May 1969 , WASHINGTON, 
DC US 

pages 2684 - 2691 

R.H. MAZUR 'Structure-Taste Relationships 

of Some Di peptides' 

cited in the application 

see page 2685, right column, paragraph 3; 

table VI 

EP,A,0 107 597 (UNIVERSITE CLAUDE BERNARD) 
2 May 1984 

cited in the application 
see claims; examples 



1-10 



1-10 



1-10 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

formation on patent family members 



Interr a) Application No 

PCT/FR 93/01103 



Paient document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP-A-0334236 


27-09-69 


JP-A- 


1242597 


27-09-89 






in a 

JP-A- 


1283282 








JP-A- 


1283283 


14-11-89 






JP-A- 


1313497 


18-12-89 






JP-A- 


2015095 


18-01-90 






JP-A- 


2019371 


23-01-90 






JP-A- 


2019372 


23-01-90 






JP-A- 


2032096 


01-02-90 


EP-A-0338946 


25-10-89 


FR-A- 


2630304 


27-10-89 






JP-A- 


2013355 


17-01-90 






US-A- 


4935517 


19-06-90 


EP-A-0107597 


02-05-84 


FR-A- 


2533210 


23-03-84 






AU-B- 


562104 


28-05-87 






AU-A- 


1916583 


22-03-84 






CA-A- 


1244007 


01-11-88 






JP-A- 


59073559 


25-04-84 






US-A- 


4645678 


24-02-87 



Form PCT/ISA/210 (pauat family annex) (July 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Don. Internationale No 

PCT/FR 93/01103 



A. CLASSEMENT DE.L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 5 C07K5/06 . A23L1/236 



Scion la classification Internationale des brevets (CIB) ou A la foil idon la classification national e et la CIB 



B> DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimale consul tee (systeme de classification suivi det symbol es de classement) 

CIB 5 C07K 


Documentation consul tee autre que la documentation minima] c dans la mesure ou ces documents rel event des domatnes si 


it lesquels a parte la recherche 


Bate de donnces electron! que consultce au count de la recherche Internationale (nom de la base de donnces, et si cela est r 
utilises) 


eali sable, termes de recherche 


C DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categoric * 


Identification des documents btei, avec, le cu echeant, l'indication des passages pertinents 


no. des revendi cations visccs 


X 


JOURNAL OF ENZYME INHIBITION 
vol . 5, no. 2 , 1991 
pages 133 - 149 

A. PATEL ET AL. f Novel Inhibitors of 
Enkephal in-Degrading Enzymes III: 
4-Carboxymethyl ami no-4-0xo-3 (Phenyl ami no) 
Butanoic Acids as Enkephal inase 
Inhibitors 1 

* tableau II, composes 16 et 17 * 

voir page 139, dernier alinea - page 140, 

alinea 1 

voir page 141, alinea 7 - page 142, alinea 
1 


1-3 


A 


EP,A,0 334 236 (MITSUI TOATSU CHEMICALS, 
INC.) 27 Septembre 1989 
voir page 4, ligne 16 - ligne 17; 
revendi cations 

-/— 


1-3 


| X| Voir la suite du cadre C pour la fin d< U line do documents [y | Let documents de families de brc 


vets sont indtques en annexe 



"A* document defmiisant l'etat general de la technique, non 

considere comme paflicul i erement pertinent 
'E* document anterieur, mais publie A la date de depot international 

ou aprcs cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendi cation de 

priorite ou cite pour di terminer la date de publication d'unc 

autre citation ou pour une raison sped ale (telle qu'indiquee) 
*0* document se referant a une divulgation orale, A un usage, i 

une exposition ou tous autrcs moyens 
*P* document publie avant la date de depot international, mais 

posttneurement A la date de priorite revendiquee 



T document ultericur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas A l'etat de la 
technique pertinent, mais ate pour comu r iudic le prinape 
ou la theone constituant la base de 1' invention 

"X" document part culierement pertinent; .'invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une act vite 
inventive par rapport au document consderi isoiement 
" Y* document particulierement pertinent; 1'invention revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une actvite inventive 
lorsque le document est assorie A un ou pluneurs autres 

-| de memc nature, cette cotnbinaison etant evidente 



"A" document fait parte de la meme famillc de brevets 



Date A laquellc la recherche international c a etc efTectivcment achevee 

17 Janvier 1994 



Dated' 



du present rapport de 

22 -02- 1994 



Nom et adrcsse postal c de .'adnumstration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patent! flan 2 
NL • 2380 HV Rijswijk 
Tel. ( ■+ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



Foncuonnairc autorise 



fuhr, c 



PCT/1SA/210 (Seuxierae feuilia) duiUet 1993) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Deity Internationale No 

PCT/FR 93/01103 



Canute) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric * 



Identification des documents cites, avcc, le cas echcant, l'indication des passages pertinents 



no. del revendi canons visees 



EP.A.O 338 946 (UNIVERSITE CLAUDE BERNARD) 

25 Octobre 1989 

citg dans la demande 

voir revendi cations; exemples 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
vol. 91, no. 10 , 7 Mai 1969 , WASHINGTON, 
DC US 

pages 2684 - 2691 

R.H. MAZUR 'Structure-Taste Relationships 
of Some Di peptides' 
cite dans la demande 

voir page 2685, colonne de droite, alinea 
3; tableau VI 

EP,A,0 107 597 (UNIVERSITE CLAUDE BERNARD) 
2 Mai 1984 

cite dans la demande 

voir revendications; exemples 



1-10 



1-10 



1-10 



Formulaire PCT/IS A/210 (mite de la dauxiemt fetalis} (juUlet 1992} 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Rentdgnemcnts relaofs aux ~mhres dc families dc brevets 



Dema ntcnudonale No 

PCT/FR 93/01103 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevets) 



Date de 
publication 



EP-A-0334236 



27-09-89 



EP-A-0338946 



25-10-89 



JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 



1242597 
1283282 
1283283 
1313497 
2015095 
2019371 
2019372 
2032096 



FR-A- 
JP-A- 
US-A- 



2630304 
2013355 
4935517 



27-09-89 
14-11-89 
14-11-89 
18-12-89 
18-01-90 
23-01-90 
23-01-90 
01-02-90 



27-10-89 
17-01-90 
19-06-90 



EP-A-0107597 



02-05-84 



FR-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



2533210 
562104 
1916583 
1244007 
59073559 
4645678 



23- 03-84 
28-05-87 
22-03-84 
01-11-88 
25-04-84 

24- 02-87 



Fottnuliire PCT/ISA/2IQ (annua tamiUts dt bnmU) (iuUlet 1993) 



